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嗅觉障碍在神经退行性疾病及精神疾病中作用的研究进展*

柳锦芳1 敖丽娟1，2 罗凯旋1 王丽娟1 刘 艺1 李冠辰1 陈茉弦1，3

嗅觉是人类最基本的感觉之一，嗅觉与记忆和情感等高

级认知功能相互作用，在建立和维持社交方面发挥着关键作

用[1]。此外，嗅觉在食品、火灾、气体泄漏及挥发性化学物质

的检测中也具有重要作用[2]。研究表明嗅觉功能障碍不仅严

重影响人们的日常生活，同时增加抑郁症、焦虑症等精神疾

病的患病风险，还预示着认知功能下降的风险增加[3]。此外，

嗅觉功能障碍被认为是神经退行性疾病早期临床症状，其在

帕金森病（Parkinson’s disease，PD）和阿尔茨海默病（Al-

zheimer’s disease，AD）中最为常见。因此，嗅觉的评估在

神经退行性疾病和精神疾病中具有预测和诊断价值。本文

就嗅觉功能障碍在神经退行性疾病和精神疾病中的功能作

用进行综述，以期为探索嗅觉功能障碍的潜在机制提供理论

依据。

本团队检索PubMed、Web of Science、Ovid、中国知网、

重庆维普等数据库，检索词如下：Olfactory Dysfunction；Par-

kinson’s Disease；Alzheimer’s Disease；Major Depressive

Disorder；Anxiety Disorders；Autism Spectrum Disorder；

Schizophrenia，经检索发现研究涵盖嗅觉神经通路、神经退

行性疾病和精神疾病。剔除缺乏原文，相关性低的文献后，

对剩余文献进行就嗅觉功能障碍在神经退行性疾病与精神

疾病中的功能作用的综述，并为探究嗅觉功能障碍的神经机

制与相关疾病的临床康复治疗提供循证依据。

1 嗅觉的神经通路及脑网络

1.1 嗅觉的神经通路

嗅球（olfactory bulb，OB）是位于额叶下方颅底前端的

球状结构[4]，周围通过脑脊液循环实现保护与缓冲功能。嗅

球的体积与嗅觉功能密切相关[5]，作为连接外周鼻腔和中枢

嗅觉系统的枢纽，参与进食、环境适应及社会行为等生理活

动[2]。当气味分子激活鼻腔嗅觉感受神经元（olfactory sen-

sory neurons，OSNs）后，将嗅觉信号转化为电信号，并经嗅

觉神经传递至嗅球完成初级编码，继而通过内外侧嗅纹传输

至嗅结节（olfactory tubercle，OT）、梨状皮质（piriform cor-

tex，PCx）、内嗅皮质（entorhinal cortex，EC）和杏仁核（amyg-

dala，AMY）等皮质区域。嗅球与边缘系统存在连接和信息

传递，因此嗅觉信息能够与记忆、情感等高级认知功能相互

作用[1]；例如某些特定的气味可能会触发相关的记忆，回忆起

特定的经历或环境。
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1.2 嗅觉相关脑网络

嗅觉通路与多个脑网络关联，参与情绪、逃避行为、消化

酶的分泌等。嗅觉通路不仅涉及嗅球，还包括内嗅皮质、梨

状皮质、嗅结节、杏仁核和眶额皮质等，其中梨状皮质是区域

最大且最主要的嗅皮质区域[6]。有研究发现存在重度嗅觉识

别功能障碍（olfactory identification dysfunction，OID）的患

者在双侧梨状区域的功能性连接表现出异常[7]。Torske等[8]

发现愉悦的气味能够激活双侧杏仁核并延伸至梨状皮质，而

不愉悦的气味则主要激活右侧大脑中的岛叶和杏仁核，同时

梨状皮质未被激活。这表明杏仁核在评估气味愉悦度方面

发挥重要作用，并为快速的战斗或逃跑反应做准备[9]；而梨状

皮质的缺乏激活主要与不愉悦气味需要快速判断有关，一项

脑电研究表明不愉悦的气味会引发嗅球内早期的 γ和 β活

动，进而引发快速的运动回避行为[10]。此外，食物的气味可

以激活杏仁核并延伸至梨状皮质，因为食物气味能够引发激

素和消化酶的释放，从而刺激个体进食。我们观察到这些脑

区的激活可能是因为食物气味具有高度情绪化和显著的刺

激作用[11]。先前的研究也表明，情绪刺激的处理、积极情绪

记忆和杏仁核的激活之间存在正相关关系[12]。

2 临床嗅觉测试

宾夕法尼亚大学嗅觉测试（the University of Pennsyl-

vania smell identification test，UPSIT）是一种标准化的评估

方法，已被证明可有效应用于诊断耳鼻喉科或神经系统疾病

（特别是帕金森病和阿尔茨海默病）患者的嗅觉功能变

化[13]。但UPSIT存在耗时长、项目多和专用嗅觉测试册子成

本高昂等缺点，因此 Doty 等 [14]发明了简短气味识别测试

（brief smell identification test，B-SIT）弥补了 UPSIT 的缺

点。B-SIT在预测AD的认知能力下降方面与UPSIT具有相

似的效果[15]，且评估嗅觉功能和相关疾病风险方面具有较高

的准确性和可靠性。考虑到文化因素对气味识别的影响，各

国陆续研发出特定文化背景的嗅觉测试[16—22]，这些测试方法

考虑了不同国家人群的文化背景和临床需求，不仅提高了嗅

觉功能评估的准确性和可靠性，还对推动嗅觉科学的发展具

有重要意义（表1）。

对儿童嗅觉功能的评估具有一定的挑战性，因为大多数

嗅觉测试最初是为成人开发的[13]。近年来，考虑到儿童注意

力持续时间较短、语言发展和嗅觉经验欠缺等特殊要求，人

们多次尝试调整现有的或开发新的儿童嗅觉测试[23]。目前

仅有“U-Sniff”气味识别测试通过纳入先天性嗅觉缺失的儿

童进行重测可靠性验证，并提供了19个国家的规范数据，可

在国际范围内广泛使用[24]。

3 精神疾病与嗅觉功能障碍

精神疾病中存在的嗅觉缺陷包括气味阈值、气味识别、

气味辨别，以及其气味愉悦度的判断[25]。精神疾病患者的嗅

觉系统、颞叶边缘及额叶功能的神经连接之间存在重叠，证

明了嗅觉通路在精神疾病方面高级大脑功能调节中的重要

作用[26]。与此同时，嗅觉功能障碍可能是精神疾病的预测因

子[27]，正因嗅觉系统的独特性与多种生理、心理过程的复杂

联系，可帮助我们对此类疾病诊断和治疗提供了一定的帮

助。同时，研究发现患者在精神疾病的前驱期存在嗅觉功能

障碍，将预示着他们向精神疾病的转变且预后较差 [27]。此

外，存在嗅觉功能障碍的人更有可能患焦虑症和抑郁症且死

亡风险更高[28]。

3.1 焦虑症

嗅觉功能障碍已在焦虑症患者中得到证实，包括气味辨

别和识别的缺陷[25]。气味辨别和识别得分与焦虑评分呈负

相关，意味着焦虑症状越严重嗅觉功能越差，而气味阈值与

正常对照组无差异，主要因为气味阈值是与嗅上皮嗅觉受体

相关的外周感觉过程，而气味辨别和气味识别是与初级嗅觉

皮质相关的中枢感觉过程[29]。持续性焦虑可能导致个体对

表1 常用嗅觉测试方法及重测信度

嗅觉测试方法

UPSIT
BSIT

Sniffin' Sticks

“Sniffin' Sticks”-16

“Sniffin' Sticks”test kit扩展版

SOIT
CSIT

OSIT-J
T&T Olfactometer

U-Sniffin

国家

美国
美国
德国

德国

德国

瑞士
中国
日本
日本
德国

年份

1984
1996
1996

1997

2009

1998
2019
2004
1987
2018

气味数量

40
12
16

49

49

16
40
13
10
12

重测信度

0.92
0.71
0.73

气味辨别=0.54
气味识别=0.73
气味阈值=0.61

气味辨别=0.80
气味识别=0.88
气味阈值=0.92

0.79
0.92
0.94
0.71
0.83

正常人群测试时长

15—20min
5min

4—6min

30—45min

30—45min

10—15min
15—20min

10min
10—15min

8.3—16.7min
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某些气味变得更加敏感，而对其他一些气味则可能表现出厌

恶或回避的行为。已有研究表明，在焦虑个体中，气味愉悦

度可能在辨别不愉快气味中起关键作用，即焦虑个体对不愉

快气味有不同的反应模式[30]。例如，在创伤后应激障碍患者

中，对潜在危险气味的敏感性会增加[31]，患者可能会对某些

与创伤事件相关联的气味表现出异常敏感的反应，这些气味

能够唤起强烈的恐惧或焦虑情绪。因此，特定的恐惧-嗅觉

关系被认为是由情绪创伤与经历期间存在的气味在联合记

忆中形成的紧密联系所驱动的。

3.2 抑郁症

抑郁症患者普遍存在嗅觉功能障碍，具体表现为阈值升

高、辨别力下降及气味识别异常，其中气味愉悦度评价偏差

与快感缺失症状密切相关。越来越多的证据表明存在嗅觉

功能障碍的人群患抑郁症的风险更高，尤其是女性患者[32]。

此外，已开展的诸多研究表明抑郁症患者的嗅觉阈值、辨别

力和识别能力均受损[33]。其中，气味阈值受损最严重[34]，可能

与重度抑郁症患者的主观认知下降有关[35]。研究显示，抑郁

状态下大脑对气味愉悦度的评估存在偏差；因为抑郁症患者

易于放大不愉悦气味带来的不快，同时低估愉悦气味带来的

愉悦感。但在抑郁情绪改善后，气味愉悦度的评价偏差往往

会消失 [36]。除此以外，抑郁症患者还存在“嗅觉缺乏”的症

状，表现为无法区分不同浓度的愉悦感气味，这种快感缺乏

也是抑郁症的一个潜在的症状[27]。

已有研究表明，抑郁症在得到成功治疗后，嗅觉功能障

碍可被逆转，其外周和中枢的嗅觉处理也会趋向于恢复正常

状态[36]。同时，也有研究结果表明嗅觉训练可以改善抑郁症

状[37]，可目前抑郁症中嗅觉丧失的机制尚不完全清楚。抑郁

症患者的嗅觉异常与其高发病率及死亡率显著相关[38]，亟需

开发嗅觉评估工具以实现高危人群的早期筛查。

3.3 孤独症谱系障碍

孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD）患者

的嗅觉功能障碍，尤其是气味辨别与识别能力减退，与其社

交障碍严重程度显著相关，且嗅觉功能障碍已被纳入DSM-5

的诊断标准之中[39]。在针对ASD群体的研究中发现年轻人

和男性群体的嗅觉功能障碍表现得更为突出。不仅如此，还

有研究发现ASD儿童在气味阈值方面表现正常，但气味辨

别和气味识别能力减退[40]；且气味识别功能障碍更为严重的

个体，其ASD的症状也更为严重，特别是在社交互动的方面

表现得极为明显[41]。研究表明，ASD儿童的嗅觉识别能力可

能与大脑中 γ-氨基丁酸（gamma-aminobutyric acid，GABA）

和谷氨酸（glutamate，Glu）系统的不平衡有关[42]。有研究表

明慢性社交隔离能改善ASD小鼠的社交互动和嗅觉功能，

而丰富的社交环境则对它们产生不同影响[43]，这为ASD儿童

的行为干预提供了新见解。

3.4 精神分裂症

精神分裂症（schizophrenia，SCZ）患者嗅觉功能障碍相

关研究较其他精神疾病相对匮乏，并且在对精神分裂症患者

感知能力的研究中，嗅觉能力所受到的关注程度也远低于听

觉与视觉能力。多项研究表明，精神分裂症患者在嗅觉识别

及认知功能领域呈现出明显的缺陷[44—45]，并且进一步发现，

其嗅觉损害程度与右侧内侧眶额皮质（medial orbitofrontal

cortex，mOFC）中灰质体积的减少呈现出显著的相关 [46—47]。

研究发现，嗅觉功能异常可能提示疾病早期进展，将其纳入

临床评估体系可为早期干预提供新方向，同时为病理机制研

究开辟新视角。

4 神经退行性疾病与嗅觉功能障碍

在阿尔茨海默病和帕金森病等神经退行性疾病中，嗅觉

功能障碍通常先于典型的运动和认知症状出现[24]。嗅觉功

能障碍于2006年被纳入帕金森病的诊断标准之一。嗅觉功

能受损不仅影响生存质量，还可能预示着认知功能下降的风

险增加[48]。因此，密切关注嗅觉功能的变化情况，对中枢神

经系统疾病的预防与诊断具有不可忽视的重大意义。

4.1 阿尔茨海默病

阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）与嗅觉功能障

碍存在双向病理关联；嗅觉识别能力下降不仅是AD早期敏

感特征，还可预测认知恶化及疾病进展[49]，合并抑郁症状时

风险显著升高[50]。值得注意的是，轻度认知障碍（mild cog-

nitive impairment，MCI）患者已出现显著嗅觉识别障碍，其

中遗忘型比非遗忘型更易进展为AD，且其障碍程度与认知

衰退呈正相关，气味识别评估可有效区分健康老年人、MCI

及AD患者。影像学研究显示，MCI和AD患者的嗅球体积

较健康人群显著减小，且嗅球萎缩与颞叶内侧灰质密度降低

相关[51]。尸检结果进一步揭示，AD患者嗅球体积减小，且神

经炎斑块和神经原纤维缠结依次影响内嗅皮质，并扩展到其

余的颞叶皮质和新皮质区域[52]。Cha H等[53]通过开展前瞻

性、随机对照试验发现，强化嗅觉训练（intensive olfactory

training，IOT）可改善痴呆患者抑郁状态、注意力集中程度、

记忆力和语言功能。然而，IOT对整体认知、额叶执行功能

和视空间功能无显著影响，尽管如此，IOT仍然有可能成为

一种改善痴呆症状的有效非药物干预手段，但研究存在局限

性需进一步探究。

4.2 帕金森病

研究发现，高达 90%的帕金森病患者存在嗅觉功能障

碍，这一早期症状与病程进展、海马萎缩及认知衰退显著相

关[54]。帕金森病患者在气味的识别和强制选择方面表现差

于其他非神经退行性嗅觉减退的患者[55]。有研究发现帕金

森病患者的病程越长嗅觉功能减退程度越显著，此外嗅觉功
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能减退与海马体积减小及其连接性降低密切相关[56]。研究

显示男性患者易感性更高，而多巴胺药物可部分改善功

能[57]；严重嗅觉障碍的PD患者多伴发轻度认知衰退，胆碱能

系统异常者更易进展为痴呆[58]。然而，目前关于PD患者嗅

觉功能障碍的具体机制尚不明确，通常与神经化学通路损

伤、神经递质异常以及解剖结构的改变有关。

5 小结与展望

嗅觉在我们的日常生活中扮演着至关重要的角色，从享

受美食到识别环境中的潜在危险[2]。而越来越多的研究证实

阿尔茨海默病、帕金森病等神经退行性疾病患者常高估自己

的嗅觉能力，实际上超过 80%的患者已有明显的嗅觉损

害[25]。由于嗅觉功能与神经退行性疾病和精神疾病的进展

密切相关，且评估方法简便，综上所述，嗅觉评估可以作为疾

病早期诊断和预防的重要临床手段。
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表2 嗅觉测试在神经退行性疾病及精神疾病中的应用

疾病

PD

PD

PD

AD

痴呆症

SCZ

SCZ和
抑郁症

抑郁症

抑郁症

抑郁症

ASD

ASD

文献

Xing，et al.[57]

Crespo
Cuevas AM[55]

Porcu M[57]

Mi，et al.[59]

Kalam S[50]

Wang Q[45]

Chen B[34]

Kaya E[35]

Liu DT[36]

Kazour F[33]

Zou，et al[24]

Yang R[40]

Sweigert JR[41]

受试者

149例PD患者
149例健康对照组

PD患者 36例、非神经退行性嗅
觉减退患者20例、对照组15例

15例健康对照组
30例PD患者

188例MCI患者
42例AD患者
136例健康对照组

780例70—90岁老年人

80 例有听觉言语幻觉的 SCZ、
57 例无听觉言语幻觉的 SCZ、
87例健康对照组

52例SCZ、75例重度抑郁患者、
199例健康对照

52例重度抑郁患者和46例健康
对照者

192例OD患者

176 例参与者，分为五组：抑郁
期的双相情感障碍患者、平稳期
的双相情感障碍患者、抑郁期的
单相情感障碍患者、平稳期的单
相情感障碍患者和对照组。

388 例来自 8 个国家的 6—8 岁
儿童（196例男孩，192例女孩）

53例9—16岁的男性ASD儿童

51 例 ASD 患者，50 例感觉处理
功能障碍患者，以及 50 例正常
儿童

测试方法

CSIT

巴塞罗那嗅觉识别
测试（BAST-24）

OSIT-J

简化CSIT
16种气味

BSIT

OSIT-J

Sniffin' Sticks

Sniffin' Sticks

Sniffin' Sticks

Sniffin' Sticks

U-Sniff

Sniffin' Sticks

Sniffin' Sticks
阈值测试

UPSIT气味识别测试

结论

CSIT在区分PD和健康对照组的特异性是71.8%，敏感性是
89.3%。嗅觉识别测试的最佳阈值为22.5，男性更易出现嗅
觉功能障碍。

发现PD患者嗅觉减退模式不同，其强制选择辨认优于急性
呼吸道感染患者。

PD患者在气味检测、定义、识别和强制选择方面比对照组
差。

简短CSIT在区分MCI与健康对照组的特异性是 80.1%，敏
感性是52.1%。

嗅觉功能减退和抑郁症状都是痴呆的独立预测因素，两者
结合可提高对痴呆风险的预测能力。

与健康对照组相比，SCZ在嗅觉识别和认知功能方面表现
出显著缺陷，但两个亚组之间在嗅觉识别障碍和认知功能
障碍方面没有差异。

SCZ和重度抑郁患者均表现出显著的嗅觉缺陷，且重度抑
郁患者敏感性较差。与SCZ相比，重度抑郁患者的嗅觉缺
陷比例更高。

重度抑郁患者的嗅觉阈值和嗅觉辨别得分低于对照组，但
嗅觉识别得分没有显著差异。

嗅觉功能障碍可能与重度抑郁障碍有更高的相关风险。

抑郁期的单相情感障碍患者的嗅觉识别能力较差，抑郁期
的单相情感障碍患者和抑郁期的双情感障碍患者对愉快气
味的愉悦评分较低，抑郁期的单极患者抑郁症状缓解后，气
味识别能力和气味愉悦度评级得到改善。

U-Sniff在区分孤独性先天性嗅觉丧失的儿童与健康对照组
的特异性是 86%，敏感性是 100%。U-Sniff在 8个国家的重
测信度可达到0.61—0.80。

ASD儿童气味辨别和识别能力显著低于正常儿童。

ASD儿童在气味检测方面表现正常，但在气味识别能力上有所
减弱。气味识别能力与ASD症状的严重程度显著相关。感觉
处理功能障碍儿童在气味检测和识别能力上都表现出减弱。

注：PD: 帕金森病; AD: 阿尔茨海默病; SCZ: 精神分裂症; ASD:孤独症谱系障碍
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